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Abstrak 

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) adalah penyakit umum dan dapat dicegah yang ditandai dengan sumbatan jalan 
nafas yang bersifat progresif dan persisten. Penyebab sumbatan jalan nafas pada penyakit ini adalah kombinasi dari 
inflamasi saluran nafas kecil dan destruksi parenkim paru. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
menetapkan tiga kriteria diagnosis untuk penyakit ini,  yaitu gejala khas PPOK seperti sesak nafas, batuk kronis ,produksi 
dahak, dengan adanya riwayat paparan yang  signifikan dari lingkungan seperti asap rokok dan polutan, dan nilai spirometri 
Forced Expiratory Volume in 1 second (FEV1)/ Forced Vital Capacity (FVC) kurang dari 70% setelah brokodilator. Penyakit ini 
adalah penyakit yang berhubungan dengan genetik. Banyak penelitian yang sudah membuktikan hubungan antara 
polimorfisme genetik dan PPOK. Ada banyak gen yang berhubungan dengan kejadian PPOK namun yang sudah cukup bukti 
dan digunakan di klinis sebagai marker kerentanan terhadap PPOK adalah gen SERPINE1. Mutasi pada gen ini menyebabkan 
defisiensi protein A1AT yang meningkatkan kerentanan seseorang menderita PPOK. Beberapa gen lain berpotensi sebagai 
kandidat gen yang rentan terhadap PPOK dan berpotensi menjadi marker PPOK, namun masih memerlukan penelitian lebih 
lanjut lagi misalnya gen ADAM33 yang berhubungan dengan keseimbangan protease antiprotease dan HHIP yang 
berhubungan dengan perkembangan embrionik paru. Proses determinasi faktor genetik untuk PPOK masih dalam tahap 
awal sehingga penelitian  lebih lanjut sangat diperlukan untuk mengungkap jalur patofisiologi yang terlibat pada kerentanan 
seseorang pada PPOK. 

 
Kata kunci : Gen ADAM33, Gen HHIP , Gen SERPINE1, Polimorfisme Genetik, PPOK 

 
Gene Polymorphism and Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

 
Abstract 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common and preventable disease that is characterized by a progressive 
and persistent airway obstruction. The cause of airway obstruction in this disease is a combination of small airway 
inflammation and pulmonary parenchymal destruction. The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
establishes three diagnostic criteria for this disease, namely typical COPD symptoms such as shortness of breath, chronic 
cough, sputum production, with a history of significant exposure to the environment such as cigarette smoke and pollutants, 
and Forced spirometry values Expiratory Volume in 1 second (FEV1) / Forced Vital Capacity (FVC) is less than 70% of the 
predicted value. This disease is a disease related to genetics. Many studies have proven the relationship between genetic 
polymorphisms and COPD. There are many genes associated with COPD events but those that have enough evidence and are 
used clinically as markers of susceptibility to COPD are the SERPINE1 gene. Mutations in this gene cause a deficiency of the 
A1AT protein which increases the susceptibility of a person suffering from COPD. Several other genes have the potential to 
be candidates for genes that are susceptible to COPD and have the potential to be COPD markers, but further research is 
needed, for example the ADAM33 gene that is related to the balance of antiprotease proteases and HHIP associated with 
pulmonary embryonic development. The process of determining genetic factors for COPD is still in its early stages so that 
further research is needed to uncover the pathophysiological pathways involved in a person's vulnerability to COPD. 
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Pendahuluan 
Penyakit Paru Obstruktif Kronik 

(PPOK) adalah penyakit umum dan dapat 

dicegah yang ditandai dengan sumbatan jalan 
nafas yang bersifat progresif dan persisten1’2. 
Penyebab sumbatan jalan nafas pada penyakit 



Syazili Mustofa | Polimorfisme Genetik dan Penyakit Paru Obstruktif Kronis 
 
 

 
Medula | Volume  | Nomor |  2  

ini adalah kombinasi dari inflamasi saluran 
nafas kecil dan destruksi parenkim paru. 
Penyakit ini diperkirakan menjangkiti lebih 
dari 300 juta orang di seluruh dunia dan telah 
menjadi penyebab kematian nomor 3 di dunia, 
dan diperkirakan akan menjadi penyebab 
utama ketiga kematian di dunia pada tahun 
20203'4.  Prevalensi di Indonesia menurut 
Riskesdas 2013 adalah 3,7% atau sekitar 9,2 
juta penduduk. Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) menetapkan 
tiga kriteria diagnosis untuk penyakit ini,  yaitu 
gejala khas PPOK seperti sesak nafas, batuk 
kronis ,produksi dahak, dan dengan adanya 
riwayat paparan yang  signifikan dari 
lingkungan seperti asap rokok dan polutan, 
dan nilai spirometri Forced Expiratory Volume 
in 1 second (FEV1)/ Forced Vital Capacity (FVC) 
kurang dari 70% setelah brokodilator.  
Penyakit ini memiliki setidaknya dua fenotipe 
yaitu emfisema dan bronkitis kronis. Faktor 
lingkungan dan genetik terlibat dalam 
patogenesis dan perkembangan penyakit ini5. 

Penyakit ini terjadi akibat interaksi 
antara paparan zat berbahaya dari lingkungan 
dan keadaan genetik seseorang. Merokok 
adalah faktor lingkungan utama yang dapat 
menyebabkan timbulnya PPOK. Paparan dari 
lingkungan lainnya yang dapat menyebabkan 
PPOK misalnya asap pembakaran biomassa 
dan polusi udara. Asap rokok akan 
menimbulkan inflamasi kronis , stress oksidatif 
dan ketidakseimbangan aktivitas protease-
antiprotease yang akan menyebabkan 
kerusakan parenkim paru. Kerusakan 
parenkim paru yang berlanjut akan 
mengakibatkan remodelling dan fibrosis 
jaringan paru. Namun, tidak semua perokok 
akan berlanjut menjadi menderita PPOK, 
hanya sekitar 20% perokok yang akan 
menderita PPOK. Hal ini mengindikasikan 
bahwa faktor lingkungan bukanlah satu-
satunya faktor yang berperan. Namun, faktor 
genetik juga memainkan peranan penting 
pada penyakit ini6. 

 Polimorfisme genetik adalah faktor 
yang sangat mempengaruhi perkembangan 
dan progresi PPOK. Polimorfisme genetik 
adalah terdapatnya dua atau lebih alel pada 
bagian tertentu kromosom yang kejadiannya 
relative sering pada suatu populasi (>1%). 
Polimorfisme genetik yang telah 

didokumentasikan dengan baik untuk penyakit 
PPOK adalah polimorfisme gen SERPINE1 yang 
mengakibatkan defisiensi berat dari alpha-1 
antitrypsin7. Protein ini adalah inhibitor utama 
enzim serin protease. Kekurangan protein ini 
dan paparan lingkungan akan menimbulkan 
peningkatan risiko sesorang untuk menderita 
PPOK. Gen-gen lain yang marak diteliti dan 
mempunyai kecenderungan berhubungan 
dengan kejadian PPOK misalnya gen yang 
mengkode ADAM33 dan gen yang mengkode 
hedgehog interacting protein (HHIP), dan 
berbagai gen lainnya8. Namun, peran gen-gen 
ini masih  belum jelas apakah berhubungan 
secara langsung dengan PPOK atau hanya 
merupakan gen penanda untuk risiko PPOK. 
Masih perlu banyak penelitian mengenai gen-
gen lain yang berhubungan atau 
polimorfismenya menyebabkan PPOK9.. 
 
ISI 
Penyakit Paru Obstruktif Kronis adalah 
penyakit yang ditandai dengan limitasi aliran 
udara yang bersifat progresif dan irreversibel. 
Asap rokok adalah etiologi utama penyakit ini. 
Terdapat hubungan yang sangat kuat antara 
riwayat merokok, dengan keterbatasan 
saluran nafas berat pada penyakit PPOK, 
merokok menurunkan fungsi paru bahkan 
sejak anak-anak10. Rata-rata penurutan FEV1 
pada perokok lebih cepat (60ml/tahun) 
dibandingkan dengan orang yang tidak 
merokok (30ml/tahun).Namun perokok yang 
berkembang menjadi penderita PPOK memiliki 
penurunan rata-rata FEV1>60ml/tahun dan 
hanya 20% dari perokok yang akan 
berkembang menjadi PPOK11. 

Dibawah ini disajikan dalam gambar 1 
Mengenai pandangan tradisional dari Fletcher 
dan Peto, studi cohort yang dilakukan kepada 
792 pekerja laki – laki selama 8 tahun periode 
follow-up, pengukuran FEV1 setiap 6 bulan, 
terlihat bahwa fungsi paru menurun secara 
perlahan di tahap awal PPOK dan bertambah 
menurun karena perkembangan penyakitnya12 
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Gambar 1. Grafik Perbandingan FEV1 Antara Perokok dan Bukan Perokok (Fletcher,2015) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Penyakit ini adalah penyakit yang 
berhubungan dengan genetik. Ditemukan 
banyak variasi pada individu yang rentan 
terhadap penurunan fungsi paru akibat 
merokok13. Banyak sekali penelitian yang 
menjelaskan patofisiologi PPOK dari aspek 
kerentanan genetik. Penelitian-penelitian ini 
bertujuan untuk mengidentifikasi gen yang  
 

 
 
mejadikan seseorang rentan menderita PPOK. 
Hal ini penting karena dengan memahami 
mekanisme ini kita dapat mengintervensi 
PPOK pada tahap pencegahan, deteksi dini, 
dan terapi awal. Pada tulisan ini kami 
mencoba meringkas beberapa gen yang 
polimorfismenya berhubungan dengan PPOK . 
Beberapa gen yang berhubungan dengan 
PPOK dapat dilihat pada tabel 1 : 

 
Tabel 1. Polimorfisme gen yang berhubungan dengan PPOK 

 

Nama Gen Lokasi Gen Peran dalam patofisiologi PPOK  SNP Nomor idientittas snp 
(single nucleotide 
polymorphisme) 

Populasi yang 
diteliti 

SERPINE1 
 
 
 
 

7q22 
 
 
 
 

Inhibitor dari berbagai protease dan 
peptidase. Perlindungan paru terhadap 
inflamasi akibat infeksi dan inhalasi zat 

berbahaya14’7 

rs8004738 
rs17751769 
rs709932 
rs11832 

Eropa 
Han Tiongkok 
Mesir 
Polandia 

SERPINE2 2q36.1 
 

Inhibitor dari berbagai protease dan 

peptidase14’7 

rs975278 
rs16865421 

Eropa 
Asia 
Han tingkok 
Uighur 

ADAM33 20p13 Peningkatan aktifitas protease dan 
hiperesposivitas bronkial15. 

rs2280090 
rs2280091 
rs612709 
rs543749 
rs3918396 

Thailand  
Eropa 
Han Tiongkok, 
Mongolia 
India Kashmir 

HHIP 4q31.21 Regulator jalur pensinyalan Hedgehog, 
perkembangan paru embrio dan 
pematangan epitel saluran napas16. 

rs13141641 
rs13118928 
rs1828591 

Han tiongkok 
Mongolia 
Caucasian 

Glutathione 
synthetase 

20q11.22 Perlindungan sel dari kerusakan oksidatif 
oleh radikal bebas, detoksifikasi xenobiotik, 
dan transport membran17 

rs121909307 
rs121909308 
rs121909309 
rs28936396 

Caucasian 
Asia 
India utara 
 

Tidak merokok atau tidak 
terdeteksi merokok 
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rs75863437 
rs28938472 
rs1555889738 

 

SOX5 12p12.1 Perkembangan dan perbaikan paru18 rs11046966 Han Tiongkok 

TNS1 2q35 Peningkatan obstruksi jalan napas dengan 
meningkatkan kontraktilitas di otot polos 
saluran  napas.19 

rs2571445 Jepang 

NKX2-1 14q13.3 Berhubungan dengan metaplasia mukosa 
dengan dan terlibat dalam metaplasia sel 
goblet 20 

rs114132812 
rs115067260 

Jepang 
 

TGFB2 1q41 
 

Berhubungan dengan ekpresi faktor 
pertumbuhan jaringan ikat dan aktifitas 
makrofag alveolar21  

rs4846480 Han tiongkok 

PTCH1 9q22.32 Peran masih belum jelas namun 
regulasinya meningkat pada epitel saluran 
napas pasien PPOK dan mungkin juga 
meningkatkan regulasi mukus

22
 

rs357523 Han Tiongkok 

CELSR1 22q13.31 Terlibat dalam perkembangan paru janin 
dan mungkin juga berhubungan dengan 
peningkatan kerentanan PPOK pada 
wanita

23
 

rs9615358 Han tiongkok 
Afrika Amerika 
 

RARB 3p24.2 Berhubungan dengan regenerasi paru 
dewasa24 

rs1529672 Inggris 
Asia 

CD147 19p13.3 Peningkatan ekspresi CD147 dalam PPOK 
terlihat pada peningkatan pelepasan dari 
sel ephitelial bronkial, yang merupakan 
salah satu sumber utama CD147. CD147 
mengatur ekspresi MMP-9 dalam PPOK25 

rs8192288 Tiongkok 

MMP 
1/2/3/7/9/12/14 

11q22.2 MMP berperan dalam aktivitas proteolitik 
pada matriks dinding alveolar. 26 

rs652438, rs2276109 Uighur 
Tiongkok 

TIMP 1/2/3 Xp11.3 Proses destruksi jaringan yang terkait 
dengan penyakit paru-paru kronis 
termasuk PPOK27 

rs6609533 Caucasian Czech 
Tiongkok 

 
Alpha-1 antitrypsin atau α1-

antitrypsin (A1AT, α1AT, A1A, atau AAT) 
adalah protein dari superfamili serpin. Protein 
ini hasil trankripsi dan translasi dari gen 
SERPINA1 pada populasi Eropa yang terletak 
pada 7q22 kromosom manusia. Protein ini 
adalah protease inhibitor yang menghambat 
berbagai protease misalnya tripsin, sehingga 
protein ini melindungi jaringan paru dari 
aktivitas enzim protease yang dilepaskan sel 
inflamasi terutama neutrophil elastase. Kadar 
normal dalam darah 0,9-2,3 g / L. 
Konsentrasinya dapat meningkat pada 
peradangan akut. Penyakit Paru Obsruktif 
Kronis dapat  terjadi pada individu yang 
darahnya  mengandung A1AT dalam jumlah 
yang tidak memadai atau A1AT yang cacat 
secara fungsional (seperti defisiensi antitripsin  

 
 

alfa-1). Akibat defisiensi tersebut terjadi 
peningkatan aktivitas elastasi neutrophil yang 
memcah elastin sehingga akan menurunkan 
elastisitas paru. Hal ini mengakibatkan 
komplikasi pernapasan seperti PPOK pada 
orang dewasa28. Kekurangan antitripsin alfa-1 
terjadi di seluruh dunia, tetapi prevalensinya 
bervariasi berdasarkan populasi. Gangguan ini 
mempengaruhi sekitar 1 dari 1.500 hingga 
3.500 individu dengan keturunan Eropa, 
kelainan ini tidak biasa pada orang keturunan 
Asia29. Kelainan genetik yang menyebabkan 
defisiensi A1AT saat ini telah digunakan 
sebagai penanda genetik bagi penyakit PPOK . 
Defisiensi A1AT adalah kondisi herediter yang 
jarang yang memicu penurunan kadar A1AT di 
sirkulasi darah. Hal ini dapat menyebabkan 
penyakit serius paru dan atau hati pada anak 
dan dewasa. Penggunaannya sebagai alat 
pendeteksi dini dan biomarker untuk 
memprediksi penyakit paru dan hepar sangat 
membantu mengurangi morbiditas dan 
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mortalitas pasien30. Polimorfisme gen 
SERPINA1 yang berhubungan dengan PPOK 
adalah rs8004738  
rs17751769931.Adapun beberapa gen yang 
berpotensi sebagai kandidat yang 
berhubungan dengan kerentanan PPOK adalah 
ADAM33 dan HHIP. 

Gen ADAM33 (ADAM 
Metallopeptidase Domain 33)  telah diketahui 
sebagai gen yang rentan untuk PPOK.  Protein 
ADAM33 adalah molekul yang kompleks, yang 
merupakan metaloprotease yang tergantung 
zink dan diproduksi oleh sel mesenkim, sel 
otot polos, dan fibroblast. Protein ini sangat 
berperan dalam adhesi sel, fusi, pensinyalan, 
dan proteolisis. Selain itu protein ADAM33 
juga menyebabkan angiogenesis dan juga 
berperan dalam proses remodelling paru32. 
Protein ini juga dapat menstimulasi pelepasan 
faktor pertumbuhan dan sitokin serta memicu 
sel inflamasi untuk masuk ke jaringan saluran 
napas33. Gen ADAM33 terletak pada posisi 
20p13 di kromosom manusia. Studi genetik 
pertama yang melaporkan hubungan 
polimorfisme gen ADAM33 dengan PPOK 
dilakukan di EROPA oleh Bukvic et al34. 
Kemudian dilaporkan pula gen ini 
berhubungan dengan PPOK pada populasi Asia 
seperti populasi India, Tiongkok, dan 
Mongolia. Polimorfisme gen ADAM33 
berhubungan dengan percepatan penurunan 
fungsi paru, dan mortalitas tinggi PPOK35. 
Adapun snp gen ADAM33 yang berhubungan 
dengan PPOK pada populasi asia adalah 
rs2280090, rs2280091, rs61270936. 

Protein HHIP dikode oleh gen yang 
terletak pada 4q31 dan berpartisipasi dalam 
serangkaian jalur pensinyalan yang mencakup 
organogenesis paru dan respons terhadap 
cedera paru-paru dalam menanggapi 
gangguan yang disebabkan oleh merokok37. 
Beberapa penelitian telah dilakukan dalam 
upaya untuk mengungkapk peran gen HHIP 
terhadap kerentanan terhadap PPOK.  

Hedgehog Interacting Protein (HHIP) 
adalah protein yang dikonservasi secara 
evolusioner, yang merupakan morfogen 
penting untuk berbagai proses perkembangan, 
termasuk pola anteroposterior tungkai dan 
regulasi asimetri kiri-kanan dalam 
perkembangan embrionik, beberapa reseptor 
permukaan sel bertanggung jawab untuk 

mentransduksi dan atau mengatur sinyal 
Hedgehog38.  

Hubungan Polimorfisme gen HHIP dan 
PPOK banyak diteliti di Eropa dan 
Asia39.Genome wide association studies 
(GWAs) telah mengidientifikasi banyak sekali 
nucleotide polymorphisms (SNPs) tunggal 
pada SNP’s yang berhubungan dengan PPOK. 
Penelitian di Eropa menunjukkan bahwa SNP 
rs1828 dan rs13118928 berhubungan dengan 
resiko PPOK pada ras Caucasian40. Di Asia gen 
HHIP SNP rs10519717 dikaitkan dengan 
keparahan PPOK41. Penelitian yang dilakukan 
Zhou et al pada 315 subjek dengan PPOK dan 
330 sebagai control subjek yang merokok 
didapatkan hasil bahwa SNP rs13118928 yang 
terdapat didalam gen HHIP diasosiasikan kuat 
dengan penyakit PPOK42. Sedangkan 
rs10519717 berhubungan dengan kerentanan 
PPOK pada bangsa Mongolia. Multiple 
intergenic single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) dekat hedgehog interacting protein 
(HHIP) pada kromosom 4q31 diasosiasikan 
kuat dengan fungsi paru pada level menengah 
sampai parah pada PPOK43.  

 
RINGKASAN 
Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) adalah 
penyakit umum dan dapat dicegah yang 
ditandai dengan sumbatan jalan nafas yang 
bersifat progresif dan persisten. Penyakit ini 
adalah penyakit yang memerlukan perhatian 
khusus kaena banyak orang yang menderita 
penyakit ini di seluruh dunia dan diperkirakan 
akan menjadi penyebab utama ketiga 
kematian di dunia pada tahun 2020. Penyebab 
utama PPOK adalah asap rokok, tetapi tidak 
semua perokok akan berkembang menjadi 
penderita PPOK. Hal ini menegaskan bahwa 
PPOK adalah penyakit yang terjadi akibat 
interaksi antara paparan lingkungan dan 
keadaan genetik sesorang.  Banyak penelitian 
yang sudah membuktikan hubungan antara 
polimorfisme genetik dan PPOK. Ada banyak 
gen yang berhubungan dengan kejadian PPOK 
namun yang sudah cukup bukti dan digunakan 
di klinis sebagai marker kerentanan terhadap 
PPOK adalah gen SERPINE1. Mutasi pada gen 
ini menyebabkan defisiensi A1AT yang 
meningkatkan kerentanan seseorang 
menderita PPOK. Beberapa gen lain 
berpotensi sebagai kandidat gen yang rentan 
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terhadap PPOK namun beberapa gen lain juga 
berpotensi menjadi marker PPOK, namun 
masih memerlukan penelitian lebih lanjut lagi 
misalnya gen ADAM33 yang berhubungan 
dengan keseimbangan protease antiprotease 
dan HHIP yang berhubungan dengan 
perkembangan embrionik paru. 
 
SIMPULAN 
Patogenesis PPOK melibatkan beberapa 
faktor. Faktor utama adalah paparan 
lingkungan berupa asap rokok, sedangkan 
faktor lain yang berperan adalah kondisi 
genetik seseorang. Penelitian tentang 
poolimorfisme genetik pada penyakit ini 
merupakan hal yang penting karena 
berhubungan dengan pencegahan dan 
tatalaksana penyakit ini sejak dini. Proses 
determinasi genetik PPOK masih dalam tahap 
awal sehingga penelitian lebih lanjut sangat 
diperlukan untuk mengungkap jalur 
patofisiologi yang terlibat dalam 
perkembangan PPOK. Mengingat faktor 
genetic juga berhubungan dengan ras/suku 
bangsa sangat perlu dilakukan penelitian 
mengenai polimorfisme genetik dan PPOK di 
Indonesia.  
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